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RESUMO 
Carreadores de fármacos propiciam maneiras mais eficientes para a administração de 
princípios ativos que apresentem alguma restrição de uso. Neste estudo, a quitosana, que é um 
biopolímero semissintético de origem renovável, foi transformada em nanopartículas para 
carreamento de fármacos e outras moléculas bioativas. A preparação das nanopartículas de foi 
feita pelos métodos da coacervação e de gelificação ionotrópica. As nanopartículas formadas 
em dispersão aquosa foram analisadas por medidas de potencial ζ e de espalhamento 
dinâmico de luz. As nanopartículas isoladas por centrifugação foram analisadas por 
difratometria de raios X e espectroscopia vibracional de absorção no infravermelho por 
transformada de Fourier. O fármaco modelo utilizado neste estudo foi o ibuprofeno, o qual foi 
incorporado às nanopartículas pelo método de síntese direta. A posterior liberação foi 
avaliada em pH 6,0 e 8,0 e, também, em fluído corporal simulado (pH 7,2), que é um meio 
que mimetiza o fluído intracelular. Modelos cinéticos representativos de diferentes formas 
farmacêuticas de liberação modificada foram aplicados à curva experimental de liberação do 
ibuprofeno em fluído corporal simulado.  
Os resultados demonstraram que a síntese por coacervação não produziu as 
nanopartículas com as características desejadas (baixo índice de polidispersividade e potencial 
ζ elevado) em nenhuma das condições experimentais testadas. A síntese por gelificação 
produziu as nanopartículas com as características coloidais desejadas quando utilizada a 
proporção em massa de quitosana : tripolifosfato de sódio de 3 : 1 na preparação das 
nanopartículas. A eficiência de incorporação do ibuprofeno por síntese direta foi de 
aproximadamente 91 %, resultando em um material contendo 21 % em massa do fármaco 
incorporado na rede polimérica na forma de pequenos cristais e de moléculas adsorvidas. 
A quantidade de ibuprofeno liberada após 240 min em meio ácido (30 %) foi maior do 
que em básico (10 %), que é a condição na qual este fármaco é bem mais solúvel. Este 
resultado fato demonstrou a atuação da nanopartícula de quitosana na modificação da 
disponibilidade do fármaco, como esperado para um carreador. Em fluido corporal simulado 
foi liberado 32 % do ibuprofeno incorporado nas nanopartículas considerando ao longo dos 
240 min de monitoramento. A cinética de liberação se ajustou ao modelo de Korsmeyer-
Peppas, aplicado às matrizes poliméricas, sendo o mecanismo de liberação no período 
avaliado dominado pela difusão do fármaco localizado mais próximo da superfície da 
partícula. 
Palavras chaves: nanopartículas, quitosana, ibuprofeno, liberação modificada, gelificação 
ionotrópica  
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ABSTRACT 
Drug carriers provide a more efficient manner to administer drugs that have restrictions 
in the use. In this study, chitosan, which is a semi synthetic biopolymer produced from a 
renewable source, has been transformed into nanoparticles to act as carriers for drugs and 
other bioactive molecules. The preparation of the nanoparticles was carried out using the 
coacervation and ionotropic gelation methods. The formed nanoparticles in aqueous 
dispersion were analyzed by zeta potential and dynamic light scattering of measurements. 
Nanoparticles isolated by centrifugation were analyzed by X-ray diffractometry and Fourier 
transformed infrared absorption spectroscopy. Ibuprofen was the model drug used in this 
study. This drug was incorporated directly into the nanoparticles during the synthesis step. 
The drug release from the chitosan nanoparticles was evaluated in phosphate buffer with pH 
6.0 and 8.0 and also in simulated body fluid (pH 7.2), which is a medium that mimics the 
physiological chemical conditions of intracellular fluid. Representative kinetic models of 
different pharmaceutical forms of drug release dosage were applied to the experimental curve 
of ibuprofen release in simulated body fluid. 
The synthetic method based on coacervation did not produce the nanoparticles with the 
desired characteristics of low index of polydispersity and high zeta potential, in none of the 
experimental conditions evaluated. The ionotropic gelation method produced the 
nanoparticles with the desired colloidal characteristics when a mass ratio of chitosan and 
sodium tripolyphosphate of 3 : 1 was used during the preparation of the nanoparticles. The 
ibuprofen incorporation by using direct synthesis was around 91%, resulting in a material 
containing 21% by mass of the drug incorporated into the polymer network as tiny crystals 
and adsorbed molecules. The amount of ibuprofen released after 240 min in acid medium (30 
%) was higher than in basic medium (10 %), which is the condition where the drug is way 
more soluble. This result demonstrated the role of the chitosan nanoparticle in modifing the 
ibuprofen solubility, as expect for a drug carrier. In simulated body fluid, 32% of the 
ibuprofen incorporated into the nanoparticles was released after the 240 min of monitoring. 
The experimental release kinetics adjusted to the Korsmeyer-Peppas model, ascribed for 
polymer matrices, with the release mechanism dominated in the monitored period by the 
diffusion of the drug located closest to the surface of the particle. 
 
Keywords: nanoparticles, chitosan, ibuprofen, controlled release, ionotropic gelation method 
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1. INTRODUÇÃO 
Os carreadores são formas farmacêuticas sofisticadas de entrega de fármacos e espécies 
bioativas, capazes de modificar e/ou controlar a disponibilidade no organismo, possibilitando 
a redução de efeitos colaterais.
1
 Por essa razão são sistemas de transporte e liberação de 
fármacos que proporcionam uma eficiência maior do que a conseguida com a administração 
via comprimidos ou intravenosa. Do ponto de vista funcional, espera-se que os carreadores 
transportem e protejam a espécie ativa da degradação no meio fisiológico até a liberação em 
um tecido ou célula alvo, de maneira a não afetar os tecidos sadios.
2
 Produzir o carreador 
ideal torna-se cada vez mais possível pelos avanços na nanociência. Dispositivos em escala 
nanométrica como as nanopartículas (NPs) melhoram a biodisponibilidade da espécie ativa e 
possibilitam uma liberação mais efetiva no sítio alvo.
3,4
 Isso porque as NPs permeiam mais 
eficientemente as barreiras do organismo e devido a sua maior área superficial disponível para 
adsorção, propicia maior solubilidade para moléculas insolúveis (ou pouco solúveis).
3 
Além 
disso, as NPs também agregam maior capacidade de modificação química visando a interação 
com diferentes moléculas e sítios de ação, propiciando maior flexibilidade ao método de 
transporte e liberação de fármacos.
3
 
Nanocarreadores podem melhorar significativamente a administração de fármacos de 
classe IV. Segundo a ANVISA os fármacos desta classe apresentam baixa solubilidade e 
baixa permeabilidade no organismo, como, também, baixa biodisponibilidade oral. Um 
exemplo de fármaco classe IV é o Ibuprofeno (Ibu - ácido (2R)-2-[4-(2-
metilpropil)fenil]propanóico). Este anti-inflamatório não-esteroidal (AINE) tem propriedades 
analgésicas e antitérmicas, sendo um dos fármacos classificados como essenciais pela 
Organização Mundial de Saúde. Contudo, seu uso prolongado pode provocar gastrite ou 
úlcera no estômago devido a interferir na produção da barreira de proteção da mucosa 
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gástrica. Estes efeitos adversos podem ser reduzidos pela liberação controlada de dosagens 
menores apenas no sítio de ação utilizando-se nanopartículas.  
Existem carreadores nanométricos de origem química orgânica, inorgânica e híbrida, 
sendo os mais utilizados terapeuticamente os poliméricos e lipídicos (lipossomos e micelas)
5–
7
. Dentre os poliméricos, a quitosana ganha destaque por ser um biopolímero de originado de 
fonte renovável, com baixa toxicidade e de fácil modificação química. Devido à composição 
química da cadeia polimérica, a quitosana apresenta mucoadesividade,
8,9
 o que permite, por 
exemplo, que as NPs entreguem o ibuprofeno diretamente nas mucosas em baixa quantidade, 
evitando efeitos colaterais.
10
 Outra vantagem da quitosana é ser um polímero responsivo ao 
pH ácido, sendo útil como carreador de fármacos para tratar patologias que acidificam os 





A quitina é o biopolímero de onde a quitosana é produzida. É o segundo biopolímero 
mais abundante na natureza, atrás apenas da celulose, e é encontrada, principalmente, no 
exoesqueleto de artrópodes (crustáceos e insetos) como matrizes peritróficas (membrana 
presente nos insetos), lulas, conchas de moluscos, cascas de ovos de nematoides e em cistos 
de protozoários.
12
 As fontes industriais mais comuns são as cascas de crustáceos dos resíduos 
da industria pesqueira, sendo seu uso também ecológico e mais sustentável devido ao seu 
caráter renovável. 
No processo de obtenção da quitosana a partir da desacetilação da quitina, 
primeiramente, ela é separada da carapaça dos crustáceos por um processo químico que 
envolve a desmineralização realizada com soluções diluídas de HCl e NaOH e a posterior 
descoloração pelo tratamento com KMnO4 e ácido oxálico. A quitina assim obtida contém 
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grupos acetil (NHCOCH3) que são removidos com NaOH concentrado em uma etapa 
posterior para produzir a quitosana.
12
  
1.1.2. Estrutura e propriedades físico-químicas 
A quitosana, também chamada de poliglusam, quitina desacetilada ou poli-d-
glucosamina, é um copolímero formado pelos polissacarídeos N-acetil-2-amino-2-desoxi-D-
glucopiranose e 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose unidos por ligações β-1,4 glicosídicas 
(Figura 1). As unidades acetiladas estão distribuídas ao longo da cadeia polimérica em 
diferentes quantidades determinadas pelo grau de desacetilação. A quitosana é na verdade um 
polímero com graus de desacetilação variando de 40 a 98% e massa molar média entre 50 e 
2000 kDa.
13







Figura 1 – Monômero da quitosana totalmente desacetilada.  
 
 
As cadeias poliméricas da quitosana são lineares e mantidas unidas principalmente por 
ligações de hidrogênio e interações fracas do tipo van der Waals. Regiões com maior 
organização estrutural (cristalinas) são formadas onde existe maior número dessas ligações 
intermoleculares.
13
 A célula unitária da quitosana com baixa massa molar e que sofreu 
desacetilação completa é ortorrômbica, contendo duas cadeias antiparalelas sem moléculas de 
água hidratação entre elas (Figura 2).
13,15
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Figura 2 – Representação da estrutura cristalina da quitosana anidra com célula unitária 
ortorrômbica.
15
 Os átomos de C são representados em verde, os de N em azul e de O em vermelho. 
 
Apesar de quimicamente semelhantes, o menor grau de desacetilação da quitosana 
confere diferenças significativas em suas propriedades físico-químicas.
12
 Enquanto a quitina é 
insolúvel em água e na maioria dos solventes orgânicos, a quitosana é solúvel em soluções de 
ácidos diluídos, devido à protonação dos grupos amino primários (-NH2) de sua cadeia, que a 
transformam em um polieletrólito catiônico hidrossolúvel. Esse grupos amino conferem a 
quitosana uma séria de propriedades que a quitina não possui.
12,13
 Assim, as propriedades da 
quitosana variam com o grau de desacetilação e a massa molar média.
13
 Estas por sua vez são 





A quitosana é um polieletrólito com grupos amino e hidroxilas reativos, com capacidade 
de quelar metais de adsorção de diferentes tipos de substâncias.
13,16
 Grupos amino reagem 
com carbonilas de aldeídos formando ligações covalentes, como no caso do glutaraldeído, que 
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é um agente reticulante para a quitosana devido a formação de ligações imina (Figura 3a).
16
 
Além do glutaraldeído, o glioxal, o formaldeído, a genipina e a epicloridrina também são 
utilizados na modificação da quitosana por serem capazes de formar ligações covalentes não 
só com o grupo amino, mas também com a hidroxila, como é o caso da genipina (Figura 3b) e 
da epicloridrina (Figura 3c).
16
 As hidroxilas da cadeia polimérica da quitosana, também, 
podem sofrer reações de N-acetilação, N-alquilação, N-carboxilação, N-sulfonação e 
formação de bases de Schiff com aldeídos e cetonas.  
 





A quitosana reúne diferentes propriedades como baixa toxicidade, biodegradabilidade, 
ação antimicrobiana, hemostasia e grande capacidade absortiva, que a torna um material 
interessante para diversas aplicações biomédicas.
13,17
  
1.1.4.1. Atividade antimicrobiana 
A quitosana apresenta atividade antimicrobiana, contudo, o mecanismo exato de ação 
ainda não é completamente conhecido.
18
 O espectro de ação abrange fungos filamentosos, 
leveduras e bactérias, sendo mais eficaz contra bactérias gram-positivas.
18
 O modelo de ação 
mais aceito para explicar a atividade antimicrobiana da quitosana baseia-se na interação 
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eletrostática com a membrana celular.
18
 A interação entre o grupo protonado (-NH3
+
), 
possivelmente, compete com os íons Ca
2+
 pelos sítios da membrana.
18
 Esta interação permite 
que a quitosana se acople nos derivados de agarose ativos das bactérias, provocando alteração 
da hidrofilicidade e densidade de carga da superfície celular, produzindo, assim, danos na 
membrana.
19
 A quitosana também inibe a formação de biofilmes.  
1.1.4.2. Biocompatibilidade e citotoxicidade 
A avaliação da biocompatibilidade descreve a reação inflamatória e imunogênica que 
um material estranho provoca em contato com tecidos vivos. A biocompatibilidade da 
quitosana depende da origem da fonte de obtenção, da forma de processamento, da massa 
molar e do grau de desacetilação, mas no geral, em ensaios feitos in vivo, esse biopolímero 
mostra-se ser biocompatível.
20,21
 Ensaios clínicos não relataram qualquer reação inflamatória 
ou alérgica após implantação, injeção, aplicação tópica ou ingestão no corpo humano.
22
 
Estudos não demonstraram citotoxicidade da quitosana em linhagens de fibroblastos L-




1.1.4.3. Promoção de cicatrização 
Existe uma relação direta entre cicatrização e o processo inflamatório desencadeado. 
Porém, um processo inflamatório crônico de longo prazo resulta em danos aos tecidos. A 
quitosana é capaz de atuar em ambos processos estimulando o sistema imune e, também, 
inibindo a ativação e a expressão da metaloproteinase-2 da matriz em fibroblastos humanos. 
Desta maneira a quitosana estimula a cicatrização tecidual.
24
  
O efeito imunoestimulador da quitosana é atribuída aos grupos N-acetil-D-glucosamina 
que ativam resposta inflamatória em neutrófilos PMN, macrófagos e fibroblastos. Nos 
macrófagos a quitosana promove a produção de TGF-β e do PDGF (fator de crescimento 
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derivado de plaquetas por monócitos humanos), ambos envolvidos na resposta inflamatória. E 
os oligômeros de quitosana também estimulam a liberação de TNF-α e de IL-1β.  
A estimulação os macrófagos, por sua vez, estimula a proliferação de fibroblastos e 
influencia a estrutura do colágeno (tipo I, III e IV),
25
 consequentemente promovendo a 
cicatrização. Ao aderirem aos fibroblastos a quitosana também favorece a proliferação de 
queratinócitos.
22
 Oligômeros e quitosana de baixo peso também estimulam a N-
acetilglicosaminidase, que a hidrolizam em componentes da matriz extracelular e unidades 
necessárias à biossíntese do ácido hialurônico.  
1.1.4.4. Biodegradabilidade  
Biodegradabilidade é um ponto importante no metabolismo a ser respeitado em sistemas 
de liberação de medicamentos. Um polímero biodegradável é aquele que o organismo 
consegue desconstruir por diferentes mecanismos, resultando em quebra das cadeias e sua 
eliminação do organismo. A biodegradação pode ocorrer por processos biológicos; como ação 
de enzimas, micro-organismos ou células. Porém, efeitos físicos e químicos também podem 
atuar na biodegradação.
26
 A quitosana degrada-se em metabólitos (amino açucares) 
completamente absorvíveis pelo corpo humano. Enzimas como a lizosima são capazes de 
degradar a quitosana bem como os radicais livres, como óxido nítrico (NO), liberados por 
macrófagos.
24
 Portanto, os efeitos inflamatórios provocados pela quitosana auxiliam em sua 
degradação e consequente eliminação do organismo.  
1.1.4.5. Mucoadesividade  
Por mucoadesividade entende-se a capacidade de um material se aderir à mucosa. Por 
sua vez, para que esta adesão ocorra o material deve interagir física e mecanicamente com a 
mucina presente no muco.
27
 O muco é um gel composto de água, sais, proteínas, células, 
bactérias e lipídios que recobre as mucosas expostas ao ambiente externo,
28
 sendo mucina a 
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glicoproteína formadora deste gel. A quitosana protonada interage facilmente com superfícies 
negativas e pode aderir aos tecidos, principalmente epiteliais.  
A mucosa é também constantemente lavada por fluídos e agitada por vigoroso 
movimento muscular involuntário.
28
 Como por exemplo na superfície ocular e no lúmen 
gastrointestinal. Ou seja, o muco é uma barreira para os fármacos cuja administração requer 
travessia. Convencionalmente, eleva-se a concentração dos fármacos para que o montante 
absorvido esteja dentro da concentração terapêutica. Em outras palavras, grande parcela do 
medicamento é eliminada o que eleva os custos e os riscos de criar cepas resistentes, no caso 
dos antibióticos. 
Sistemas de revestimento com habilidade mucoadesiva aumentam a disponibilidade de 
dado fármaco, reduzindo custos e elevando o efeito terapêutico. Contudo, o sistema de 
entrega precisa resistir ao muco e as condições severas da mucosa.
28
 A quitosana apresenta 
mucoadesividade relacionada as interações eletrostáticas de seus grupos funcionais catiônicos 
com os componentes aniônicos do muco como a mucina e o ácido siálico, além da própria 
superfície epitelial.
28
 Outras interações como ligações de hidrogênio e interações hidrofóbicas 
também contribuem, mas dependem do grau de acetilação da quitosana.
29
 Assim, elevar o 
grau de desacetilação da quitosana, e consequentemente sua solubilidade aquosa também 
aprimora suas propriedades mucoadesivas.  
1.1.4.6. Ação homeostática  
Existe comprovada ação homeostática na quitosana por sua habilidade de acelerar a 
cicatrização ao mediar efeitos inflamatórios, ativar células do sistema imune e induzir a 
produção de matriz extra celular.
30
 Além disso, a quitosana pode ativar a coagulação 
sanguínea ao interagir com as membranas dos eritrócitos e plaquetas.
25
 Desta maneira, 
também existe aplicação da quitosana para o tratamento de hemorragias na forma de ataduras 
e curativos.  
Diss er t açã o  d e  M es t rad o   E l l en  Lu n a  d e  Ba r r os  
P r e p a r a ç ã o  d e  n a n o p a r t í c u l a s  d e  q u i t o s a n a  p a r a  l i b e r a ç ã o  d e  f á r ma c o s  
| 9 | 
1.1.5. Aplicações Biomédicas 
1.1.5.1. Liberação controlada de espécies bioativas 
A quitosana protege a espécie ativa da degradação em meio fisiológico e permite 
liberação modificada. A habilidade de transportar fármacos somada a interação da quitosana 
com membranas celulares, mucosas, polímeros e partículas inorgânicas aniônicas
31
 melhora a 
eficiência dos tratamentos farmacológicos. Esta eficiência dos sistemas transportadores de 
fármacos é potencializado em escala nanométrica por apresentar maior permeabilidade nos 
tecidos.
25
 Em nanopartículas o composto ativo pode estar dissolvido, retido, encapsulado, 
adsorvido ou quimicamente ligado a quitosana.
32
 E dependendo da espécie ativa e também do 
tamanho desta partícula a aplicação pode abranger:  
1.1.5.2. Curativos 
Ensaios de citocompatibilidade de filmes de quitosana com queratinócitos e fibroblastos 
demonstraram que a quitosana é um bom biomaterial para promover a cicatrização superficial 
de feridas,
22,25
 o que permite o uso da quitosana em controle de hemorragias e curativos para 
feridas,
33
 produtos esses já disponíveis comercialmente.
34
 
1.1.5.3. Suportes celulares (scaffolds) para engenharia tecidual 
Scaffolds (suportes celulares) são estruturas sólidas 3D que simulam a matriz extra 
celular permitindo a fixação, proliferação, diferenciação e orientação do crescimento de 
células. São estruturas com poros interligadas que permitem o transporte de nutrientes e 
resíduos através da matriz.
35
 Estas estruturas podem ser aplicadas na formação de tecidos ou 
ainda para liberação de fármacos. Os scaffolds restringem-se a materiais com alta 
biocompatibilidade, biodegradabilidade e bioabsorvível pelo organismo, características estas 
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Dong et al.
36
 utilizou impressora 3D para criar scaffolds de quitosana com 
hidroxiapatita para simular tecido ósseo e auxiliar na regeneração. O tecido ósseo é um 
composto orgânico-inorgânico estruturado hierarquicamente, onde hidroxiapatita e fibrilas de 
colágeno tipo I são organizadas em nanoescala.  
1.2. Nano- e micropartículas de quitosana 
Nanociências é a área do conhecimento responsável pelo estudo das propriedades da 
matéria em escala micro e nano. O conceito nanociência surgiu com Richard Philips 
Feynman, em 1959, quando propôs que novos materiais pudessem ser obtidos por 
manipulação atômica. Contudo, apenas na década de 1980 com o surgimento dos 
microscópicos de alta resolução é que houveram grandes avanços no entendimento das 
propriedades. 
Para a área da saúde, nanotecnologia define estruturas menores de 1.000 nm projetadas 
para apresentar propriedades específicas (European Medicines Agency).
37
 Materiais 
particulados em escala nanométrica apresentam grande potencial e versatilidade para a 
entrega localizada de fármacos.
38
 Estas estruturas podem ser orgânicas (ex. polímeros. 
lipídios) ou inorgânicas (ex. metálicas, cerâmicas) e apresentar diferentes arranjos estruturais 
como nanoesferas, nanocápsulas, micelas ou lipossomos, dendrímeros ou macromoléculas 
(Figura 4). 
 
( a ) 
 
( b ) 
 
( c ) 
 
( d ) 
 
( e ) 
Figura 4 - Tipos de nanopartículas: (a) nanoesferas; (b) micela polimérica com núcleo e revestimento; 





As vantagens das NPs em comparação com materiais bulk como carreadores de 
fármacos se deve principalmente pelo seu tamanho reduzido, ou seja, um aumento na área de 
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superfície em relação ao seu volume. Outras vantagens das nanopartículas permite maior 
controle sobre a liberação em sítios de ação específicos, sobre a velocidade e sobre o regime 
de dosagem de substâncias.
32
 O tempo de permanência das NPs é prolongado quando 
comparado com as formulações convencionais porque a eliminação é menor. 
Consequentemente, há maior biodisponibilidade dos fármacos. Ademais, há diminuição de 
efeitos colaterais, por exemplo, anti-inflamatórios não-esteroidais (diclofenaco e ibuprofeno) 
frequentemente causam irritação à mucosa gastrintestinal. Esses fármacos quando protegidos 




Como outros polímeros biodegradáveis, NP-quit apresenta grande potencial terapêutico 
por apresentar maior estabilidade nos fluidos biológicos.
32
 Explorando também a 
mucoadesividade da quitosana, é ideal usa-la como carreadora de fármacos para o tratamento 
torna-se alvo especifico. NPs-quit são simples e tem baixo custo de preparação, dispensando o 
uso de calor e solventes orgânicos.
32
 
1.2.1. Rotas de obtenção de nanopartículas 
Existem diferentes métodos para a síntese de NP-quit que serão descritos neste item. 
Normalmente, obter NP-quit envolve a ligação cruzada entre as suas cadeias em solução, seja 
covalentemente ou interações fracas como ligações de hidrogênio, forças eletrostáticas ou 
associações hidrofóbicas.
25,39
 As NP-quit com cadeias menos compactas apresentam maior 
liberação dos fármacos incorporados, e o inverso ocorre com cadeias mais compactas.
39
 
Externamente, as forças que formam a NP-quit influenciam além de seus limites físicos e 
afetar a estabilidade delas em emulsão. Forças atrativas muito intensas podem, por exemplo, 
agregar as partículas. E forças muito fracas desintegrarão as NP-quit. Portanto, um equilíbrio 
deve ser atingido. 
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1.2.1.1. Com agentes reticulantes 
O uso de agentes reticulantes é comum em alguns métodos de síntese de NP-quit. As 
ligações cruzadas entre as cadeias de quitosana pode ser realizado com glutaraldeído (GA) 
(Figura 3), glicerol, epicloridina, glioxal, formaldeído ou genipina.
16
 Na reticulação ocorre a 
ligação imina entre os grupos amino da quitosana com os grupos aldeído do agente 
reticulante. Desta maneira diferentes cadeias de quitosana são conectadas covalentemente 
imobilizando-as e impedindo a sua solubilização. As ligações imina são irreversíveis e 
resistem a valores extremos de pH e temperatura.
16,40
  
Apesar de inicialmente parecer uma vantagem a irreversibilidade das ligações entre GA 
e quitosana restringe a modulação da NP-quit. Perde-se a capacidade de controlar a 
velocidade de liberação da partícula e também sua ação alvo específica dependente de pH. Os 
agentes reticulantes em si são tóxicos e seus resíduos reduzem a biocompatibilidade das NP-
quit. Outro inconveniente é possibilidade de ocorrer reações químicas com o fármaco.
25
 
1.2.1.2. Métodos por emulsão 
Uma emulsão é formada com surfactante dissolvido em solvente orgânico (n-hexano). 
A solução de quitosana em ácido acético e o reticulante (glutaraldeido ou formaldeído) são 
adicionados a emulsão sob agitação constante à temperatura ambiente até que as ligações 
cruzadas entre as moléculas de quitosana ocorram e as NP-quit se formem.
25
  
Outra possibilidade é produzir uma emulsão óleo/água com surfactante em água e a 
solução de quitosana é adicionada a emulsão sob agitação mecânica, seguida de 
homogeneização em alta pressão. Ao diluir a emulsão em água o solvente orgânico atinge-se 
o índice de solubilidade do solvente. Neste momento o solvente orgânico difunde-se para a 
água levando a formação de NP-quit. Este métodos são adequados a substâncias hidrofóbicas 
e apresenta alto grau de incorporação. O fato de não utilizar agente reticulante mantém alta 
biocompatibilidade das NP-quit. Entretanto, o uso de solventes orgânicos elevam a toxicidade 
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1.2.1.3. Secagem por spray 
Baseia-se na secagem de partículas por um fluxo de ar quente. A quitosana dissolvida 
em ácido acético é adicionado a substância a ser incorporada e o agente reticulante. A mistura 
é em seguida é introduzida por spray em um fluxo de ar quente formando e secando as 
pequenas gotas de solução em NP-quit. O tamanho das NP-quit dependerá da pressão, 
temperatura do ar e da vazão do nebulizador.
25
 A vantagem deste método é a velocidade de 
produção que também elimina processos posteriores de diálise ou purificação das NPs. Há 
também alto controle no tamanho das NPs. A desvantagem é que a temperatura pode impedir 
que este método seja aplicado em fármacos facilmente degradados.   
1.2.1.4. Gelificação ionotrópica  
Este método também chamado de complexo polieletrônico, é o mais utilizado para obter 
NP-quit, pois não requer o uso de solventes orgânicos ou agentes reticulantes. É baseado na 
interação eletrostática entre os grupamentos amino da quitosana e as cargas negativas de um 
poliânion.
32,41
 Solução de quitosana positiva (NH3
+
) interage com solução de cargas negativas 




 ou sulfato de dextran (DS).
43
 
Um complexo (Figura 5) é então formado com interações iônicas inter e 
intramoleculares.
41,44,45
 A desvantagem deste método reside na complexidade dos fenômenos 
envolvidos. Normalmente o sistema obtido é polidisperso, sem uniformidade no tamanho de 
partículas. Isso porque há muitos parâmetros e variáveis que influenciam na formação do 
sistema.
43
 Por exemplo, o grau de desacetilação da quitosana dentre outros fatores que 
interferem nas NP-quit são: i) a concentração da quitosana; ii) a massa molar da quitosana; iii) 
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Figura 5 – Esquema do processo de gelificação ionotrópica da quitosana com TPP. Adaptado de 




A concentração de quitosana nas NP-quit é diretamente proporcional ao seu massa 
molar
46
 e relaciona ao tamanho das partículas sintetizada. É possível também reduzir o 
tamanho médio das NP-quit por cisalhamento mecânico
46
 após a síntese. Ou por ultrassom 
através do efeito de cavitação. A temperatura potencializa ambos processos de quebra. 
O pH do meio influencia no grau de protonação da quitosana e portanto na quantidade 
de grupos amino disponíveis. Quitosana pouco catiônica apresentará também poucas ligações 
com TPP resultando em NP-quit maiores e menos compactas. 
A quantidade de TPP também altera diretamente a quantidade de conexões no complexo 
e a compactação das moléculas e, consequentemente, o tamanho das NP-quit.
39
 A 
compactação também modula a velocidade de liberação do fármaco encapsulado. A 
quantidade de DS em excesso favorece a formação de NPs com superfície negativas. 
Portanto, pode-se variar o potencial ζ da partícula de acordo com sua composição, que pode 
por sua vez influenciar a incorporação de fármacos.
43
 
O aumento da força iônica gera NPs menores e mais compactas. Nessas condições a 
proporção entre TPP e quitosana influenciam menos no tamanho, sendo estas mais 
homogêneas. Força iônica afeta também a estabilidade das NP-quit. Com maior força iônica e 
maior compactação (menor tamanho) a velocidade de liberação do fármaco diminui. A 
redução do tamanho aumenta por sua vez a absorção das NP-quit e o fármaco incorporado. A 
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salinidade do meio pode também reduzir o potencial ζ das NP-quit desestabilizando-as.39 
Suspensões instáveis agregam-se e precipitam reduzindo a disponibilidade das NPs e 
consequentemente seu efeito como transportador de fármaco. Então, para permanecerem 
dispersas as NPs precisam de cargas elétricas efetivas para que as NP sejam capazes de 
repelirem-se. O tipo de ânion adicionado também é importante segundo a série de 
Hofmeister.
31












) produzem NPs menos 
















 e a NP apresentará liberação mais rápida. 
1.2.1.5. Coacervação / precipitação  
Coacervado é um aglomerado de moléculas envolvidas por água. Neste método de 
obtenção as NP são formadas aproveitando-se da insolubilidade da quitosana em meio 
alcalino.
25
 A coacervação dá se por complexação entre policátion e poliânion, similar ao 
método de gelificação. A quitosana é dissolvida em meio ácido, e adicionada gota a gota a 
solução de ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA),
40,48
 NaOH ou NaOH/metanol.
25
 O 
tamanho das NPs varia com o tamanho das gotas, ou seja, pressão do ar e tipo de 
pulverizador. O complexo formado é então precipitado com etanol e o solvente é 
posteriormente removido por centrifugação e, por fim seco. A secagem pode ser realizada 
pelo método de spray-drying que eleva o controle sobre o tamanho das NPs. Neste caso o uso 
do etanol para a precipitação não é necessário com os perdigotos do spray secos a quente (50-
170 °C).
49
 A desvantagem é que desta maneira as ligações tornam-se mais fracas entre as 
moléculas de quitosana. Para elevar a força de ligação entre as moléculas de quitosana, as NP-
quit podem ser reticuladas com glutaraldeído ou outro agente, que porém acrescenta as 
desvantagens já discutidas.  
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1.2.2. Nanopartículas de quitosana em liberação de fármacos e espécies bioativas 
Dentro das nanopartículas de quitosana (NP-quit) os fármacos podem cruzar barreiras 
biológicas mantendo sua integridade, liberando-as controladamente.
4,46
 Fármacos podem 
também podem ter seus efeitos colaterais mitigados pelo uso de NP-quit. Por exemplo, a 
doxorubicina usada para o tratamento de câncer pode provocar cardiotoxicidade. Entretanto, 
conjugada as NP-quit a absorção e o tempo de vida do fármaco aumentam ao mesmo tempo 
que a sua concentração total diminui. Em ratos as NP-quit ajudaram a reter e a elevar a 
concentração de doxorrubicina no colon. Um aumento na retenção das NP-quit também foi 
verificado em capilares pulmonares. O que propiciou maior liberação de paclitaxel em 
tumores com células negativamente carregadas e em ambiente ácidos.
50
 Considerando que 
tecidos cancerosos apresentam pH citoplasmáticos mais ácido (pH 6,8) que os sadios (pH 
7,4).
51
 Portanto, as NP-quit também apresentam aplicação antitumoral.  
A quitosana tem a capacidade de estimular a resposta imune. Portanto, as NP-quit 
podem ser utilizadas terapeuticamente como um adjuvante em vacinas,
25
 induzindo a 
endocitose e melhorando a resposta imunológica das mucosas ao ativar as células de 
defesa.
25,50
 Somando a mucoadesividade e capacidade de absorção da quitosana a peptídeos, 
tem-se um aumento do transporte pelo epitélio nasal.
50
 Assim, microesferas de quitosana 




Algo similar as vacinas pode ser alcançado com NP-quit combinadas a plasmídios de 
DNA (ex. partículas de Au-DNA) melhorando a imunidade antígeno-específica.
50,52
 A 
quitosana previne a degradação do DNA pelas nucleases que podem passar pelo trato 
gastrointestinal. Plasmideos diferentes (pGL2 and pMK3) encapsulados em NP-quit não 
foram alterados em estrutura ou função. Podendo sem aplicados em imunoterapias gênicas, 
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1.3. Ibuprofeno 
O Ibuprofeno foi sintetizado em 1961 por Adams, Nicholson e Burrows, popularizou-se 
em meados da década 1970 sendo atualmente usado por milhões de pessoas. O ibuprofeno é 
um anti-inflamatório não-esteroidal (AINE) com propriedades analgésicas e antitérmicas. Ele 
é usado no tratamento de dores discretas e moderadas como em casos de artrite reumatoide, 
osteoartrite, dismenorréia primária (dores menstruais), traumatismos  luxações, dores de 
dentes, e dor associada a qualquer processo inflamatório e em situações de febre de diversa 
etiologia.
53
 E possui também propriedades anticoagulantes, diminuindo a formação de 




O ibuprofeno inibe a dor pela inibição da COX e consequente reduzi a conversão do 
ácido araquidônico em prostaglandinas. As prostaglandinas, são substâncias produzidas pelo 
corpo que causam inflamação e contribuem para a percepção de dor pelo cérebro. 
Similarmente, este fármaco reduz a febre ao bloquear a síntese de prostaglandinas no 
hipotálamo, que regula a temperatura corporal.
53
 É convertido em metabólitos inativos pelo 
fígado e excretados pela urina e bile. Por sem mais lipossolúvel penetra no sistema nervoso 








Figura 6- Estrutura molecular do ibuprofeno - ácido (RS)-2-(4 isobutilfenil)propanóico.  
 
Ibuprofeno requer cautela de uso em asmáticos, alérgicos e casos de insuficiência 
cardíaca, hepática ou renal. Hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico também pode indicar 
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cautela. O uso prolongado pode provocar gastrite ou úlcera no estômago por bloquear a 
produção da barreira de proteção da mucosa gástrica.
53
 Esses efeitos podem ser reduzidos pela 
liberação modificada utilizando NP-quit como carreador.  
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2. OBJETIVOS 
 
O objetivo geral do presente estudo foi produzir nanopartículas de quitosana para atuar 
na liberação modificada de fármacos. 
Os objetivos específicos foram: 
 sintetizar nanopartículas de quitosana pelos métodos da gelificação ionotrópica e 
por coacervação e comparar os resultados dessas sínteses para selecionar o 
procedimento que produz as nanopartículas com as seguintes características de 
interesse: menores tamanhos hidrodinâmicos com pouca polidispersividade; 
 adaptar o método selecionado para incorporação direta do ibuprofeno;  
 avaliar a nanopartícula produzida como carreador para liberação modificada do 
ibuprofeno em diferentes condições de pH 
 verificar os fatores cinéticos envolvidos com a liberação do ibuprofeno em meio 
de fluído corporal simulado, por meio da aplicação de modelos matemáticos de 
mecanismos cinéticos. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 
3.1. Reagentes  
Quitosana baixa massa molar e 80,3% desacetilação (Sigma Aldrich Inc.). 
Tripolifosfato de Sódio - PA (Synth). 
Àcido etilenodiamino tetra-acético PA (Synth). 
Ibuprofeno (PharPlus). 
Glutaraldeído - solução 25% (Sigma Aldrich) 
Cloreto de Sódio PA (Synth). 
Bicarbonato de Sódio PA (Synth). 
Cloreto de Potássio PA (Sigma Aldrich). 
Hidrogeno Fosfato de Potássio PA (Sigma Aldrich)  
Cloreto de Magnésio PA (Sigma Aldrich). 
Ácido Clorídrico PA (Synth). 
Cloreto de Cálcio PA (Synth). 
Sulfato de Sódio PA (Synth). 
Tris Hidroximetil Aminoetano PA (Synth). 
 
Solução estoque de quitosana: preparada pela dissolução da massa necessária para a 
preparação de uma solução 1 mg·mL-1  em ácido acético (1 %, v·v-1) sob constante agitação 
mecânica a temperatura ambiente. Levou cerca de 1 hora para a dissolução completa. 
3.2. Procedimentos experimentais 
3.2.1. Síntese das nanopartículas por coacervação 
NP-quit foram produzidas pelo método da coacervação complexa tendo como base o 
procedimento descrito na literatura
55
 e mostrado esquematicamente na Figura 7. Um total de 
0,05 g de quitosana foram dissolvidas em 10 mL de solução de EDTA nas proporções em 
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massa (quitosana : EDTA) de 3 : 1, 5 : 1 e 10 : 1. A dissolução foi feita sob agitação e 
aquecimento a 45
o
C por 24 h. Após este período, mesmo sem ter ocorrido a completa 
solubilização, 10 gotas de etanol (100%) foram adicionadas seguido da adição de 30µL de 
solução de GA (25% v·v-1) mantendo sob agitação a 45ºC por mais 4h. Em seguida, a 
suspensão obtida foi transferida para um sistema de diálise com membrana de 35 kDa de corte 
para purificação em água MilliQ, onde permaneceu por 48h. As NP-quit produzidas foram 
isoladas por centrifugação (4.400 rpm por 20 minutos) para as caracterizações no estado 
sólido. As NP-quit na forma sólida foram caracterizadas por difratometria de raios X (DRX), 
espectroscopia vibracional no infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR). E as 
dispersões foram caracterizadas por potencial zeta (ζ) e espalhamento dinâmico de luz (DLS). 
 
Figura 7 - Esquema mostrando as etapas da síntese de NP-quit por coacervação com EDTA. 
 
3.2.2. Síntese das nanopartículas por gelificação ionotrópica 
Volumes adequados de uma solução 1% (m·v-1) de quitosana em ácido acético 1% (v.v-
1
) foram misturados a uma solução aquosa de tripolifosfato de sódio (TPP) 1,8 mg·L-1 nas 
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proporções em massa (quitosana:TPP) de 3 : 1, 5 : 1 e 10 : 1, conforme esquema mostrado na 
Figura 8. Em seguida, a dispersão obtida foi transferida para um sistema de diálise com 
membrana de 35 kDa de corte de massa para purificação em água MilliQ, onde permaneceu 
por 48h. As NP-quit produzidas foram isoladas por centrifugação (4.400 rpm por 20 minutos) 
para as caracterizações no estado sólido. O sólido de NP-quit foi caracterizado por 
difratometria de raios X, espectroscopia vibracional no infravermelho por transformada de 
Fourrier. As dispersões de NP-quit foram caracterizadas por medidas de potencial ζ e 
espalhamento dinâmico de luz.  
 
Figura 8 - Esquema da síntese de NP-quit por gelificação com TPP. 
 
3.2.3. Incorporação do ibuprofeno nas nanopartículas por síntese direta 
A incorporação do ibuprofeno nas nanopartículas ocorreu diretamente durante o 
processo de síntese. 0,612g de ibuprofeno foram dissolvidos na solução de TPP (0,72g de 
TPP em 400 mL de água purificada) e essa solução foi adicionada à solução de quitosana (1,2 
g em 1200 mL de ácido acético 1%, v·v-1) formando o material denominado Ibu@NP-quit. As 
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Ibu@NP-quit produzidas foram centrifugadas e resuspendidas em água por 4 vezes para 
purificação. Depois, o sólido isolado de Ibu@NP-quit foi seco em estufa à vácuo a 60°C. O 
rendimento do processo de síntese foi de 79%. 
O Ibu@NP-quit isolado de foi caracterizado por difratometria de raios X, 
espectroscopia vibracional no infravermelho por transformada de Fourrier. A dispersão foi 
caracterizada por medidas de potencial ζ e espalhamento dinâmico de luz.  
3.2.4. Ensaios de liberação 
3.2.4.1. Verificação da influência do pH 
0,25g de Ibu@NP-quit foram dispersas em 25 mL de solução tampão fosfato com pH 
6,0 (produzida pela mistura de 2,24 g.L
-1
 de K2HPO4 e 12,15 g.L
-1
 de KH2PO4) e com pH 8,0 
(produzida pela mistura de 15,98 g.L
-1
 de K2HPO4 e 0,84 g.L
-1
 de KH2PO4). A liberação do 
ibuprofeno foi monitorada pela absorbância medida em 263 nm de alíquotas de 2 mL retiradas 
em intervalos de 30 minutos até o período total de 3 horas. As alíquotas foram filtradas em 
filtro de seringa 0,22 μm para remoção das nanopartículas antes das medidas de absorbância. 
A cada alíquota retirada, 2 mL do tampão correspondente eram repostos para manter o 
volume constante. Um gráfico da porcentagem de liberação cumulativa em relação ao tempo 
foi montado corrigindo o efeito da diluição pela retirada das alíquotas.  
3.2.4.2. Em fluído corporal simulado (pH 7,2) 
Ensaios realizados em triplicata foram feitos pela dispersão de uma dada massa de 
Ibu@NP-quit (0,500g; 0,505g e 0,510g) em 165 mL de fluído corporal simulado (FCS) pH 
7.2. O FCS foi preparado pela mistura dos compostos descritos na Tabela 3.
57 
A liberação do 
ibuprofeno foi realizada a 37 °C sob agitação pela retirada de alíquotas de 2 mL em intervalos 
de 15 minutos durante 4 h e medindo a absorbância dessas alíquotas em 263 nm. Cada 
alíquota foi filtrada em um fintro de seringa de 0,22 μm para remoção do material particulado 
antes das medidas de absorbância. A cada alíquota retirada, 2 mL de FCS eram repostos para 
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manter o volume constante. Um gráfico da porcentagem de liberação cumulativa em relação 
ao tempo foi montado corrigindo o efeito da diluição pela retirada das alíquotas. 
Tabela 1: Reagentes utilizados na preparação do fluído corporal simulado. 
Ordem Reagente Quantidade 
1 NaCl 8,035 g 
2 NaHCO3 0,355 g 
3 KCl 0,225 g 
4 K2HPO4 0,174 g 
5 MgCl2.6H2O 0,311 g 
6 HCl (1 mol.L-1) 39 mL 
7 CaCl2 0,292 g 
8 Na2SO4 0,072 g 
9 (HOCH2)3CNH2 6,118 g 
10 HCl (1 mol/L) Gotas 
11 H2O (DI) q.s.p. 1 L 
 
3.2.4.1. Estudo Cinético 
Sempre que uma nova forma farmacêutica é desenvolvida ou produzida é necessário 
assegurar que a dissolução do fármaco ocorra de maneira apropriada. A dissolução/liberação 
do fármaco a partir de formas sólidas pode ser descrita por modelos cinéticos matemáticos 
que correlacionam a quantidade dissolvida de droga (Q) em função do tempo de ensaio (t)  
Q = f(t) 
A função analítica f(t) é descrita por diferentes modelos cinéticos.
56
 No presente estudo 
foram utilizados os modelos de ordem zero (descreve o processo convencional de liberação 
prolongada a partir de formas farmacêuticas que não degradam), de Korsmeyer-Peppas 
(descreve a liberação a partir do relaxamento das cadeias poliméricas) e de Hixson-Crowell 
(descreve a liberação a partir de formas farmacêuticas como comprimidos) os quais são 
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Tabela 2 - Equações dos modelos cinéticos 
Modelo cinético Equação Gráfico Traçado 
Ordem zero 1-(Qt/Q0) = Q0 - kot [1-(Qt/Qo)] x t 
Korsemeyer-Peppas Qt/Q∞ = kt
n 
Log(Qt/Q∞) x log(t) 
Hixson-Crowell [1 − (𝑄𝑡/𝑄𝑜) ]
1





 x t 
 
No modelo de ordem zero Q0 corresponde a quantidade inicial de fármaco na forma 
farmacêutica, Qt é a quantidade de fármaco liberada no tempo t e k0 é a constante de 
velocidade de liberação. O gráfico traçado da fração de fármaco não liberada pelo tempo será 
linear com a inclinação correspondendo à constante de velocidade.  
O modelo de Korsmeyer-Peppas considera uma combinação da difusão com transporte 
anômalo controlado pelo relaxamento de cadeias poliméricas, onde o expoente n indica o 
mecanismo predominantemente envolvido conforme apresentado na Tabela 3. Este modelo é 
normalmanet usado para analisar a liberação a partir de carreadores poliméricos onde o 
mecanismo de liberação não é conhecido ou quando tem mais de um mecanismo envolvido. 
Quando a cinética é descrita por este modelo, o gráfico do logarítmo da fração de fármaco 
liberada (Qt/Q∞) pelo logarítmo do tempo é linear, onde a inclinação corresponde ao expoente 
de Korsmeyer-Peppas e o intercepto ao log da constante de velocidade. 
Tabela 3. Significado do expoente n da equação de Korsmeyer-Peppas. 
Valor de n Significado 
< 0,5 difusão Fickiana 
0,5 - 1,0 transporte anômalo 
1,0 transporte de ordem zero 
> 1,0 difusão não-Fickiana 
 
O modelo Hixson Crowell é aplicado para formas farmacêuticas que não se degradam 
durante o processo de dissolução do fármaco. Quando é satisfeito, o gráfico traçado entre a 
raiz cúbica da percentagem de droga restante na matriz versus tempo é linear . 
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3.3. Técnicas e equipamentos usados na caracterização 
3.3.1. Potencial ζ e Espalhamento Dinâmico de Luz 
As suspensões de NP-quit e Ibu@NP-quit em água foram filtradas (0,22 µm) e 
analisadas em triplicata pelo Zetasizer (Malvern, localizado em IQ-USP). Analisou-se 
potencial ζ e espalhamento dinâmico de luz.  
O potencial ζ, ou potencial eletrocinético, é uma técnica que caracteriza a carga da 
superfície das partículas em meio aquoso.
57
 A carga líquida na superfície da partícula afeta a 
distribuição de íons na sua vizinhança formando de uma dupla camada elétrica na interface da 
partícula com o líquido.
 
A camada mais interna com íons fortemente ligados à superfície e a 
externa com íons em equilíbrio entre forças eletrostáticas e o movimento da partícula no 
meio. Portanto, o potencial ζ se relaciona com a repulsão eletrostática entre as partículas. É 
utilizado para determinar a estabilidade da suspensão coloidal. Partículas com cargas elevadas 
(± 30mV) repelem-se e o sistema é estável.
57 
A medição ocorre ao aplicar uma diferença de 
potencial (E) enquanto se mede a velocidade (v) das partículas a 633 nm conforme a equação 
abaixo, onde ε é a constante dielétrica do solvente, ε0 a constante de permissividade no vácuo 
e η a viscosidade do solvente.57  
Ev   )( 10   
O mesmo equipamento mede o espalhamento dinâmico de luz (DLS) que determina o 
tamanho hidrodinâmico da partícula. Com uma curva de distribuição de tamanhos obtidos em 
várias análises consecutivas determina-se o índice de polidispersividade (PDI). O PDI é 
adimensional e tem o valor variando entre 0 e 1. Quanto mais próximo de 0, mais 
monodispersas são as partículas em dispersão.  
3.3.2. Difratometria de raios X 
As amostras sólidas de Ibu@NP-quit, NP-quit, ibuprofeno e quitosana foram analisadas 
em difratômetro Rigaku (Modelo Minifelx - Instituto de Química - USP), usando raios X com 
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ângulos de 0-50 e radiação Kα do Cu. A atribuição dos picos foi realizada baseando-se em 
literatura indexada.  
3.3.3.  Espectroscopia vibracional de absorção no infravermelho por transformada de 
Fourier 
Amostras sólidas foram transformadas em pastilha com KBr (1:1, m/m). Os espectros 
vibracionais das amostras foram obtidos por transmitância e refletância difusa (DRIFT) em 
equipamento Shimadzu, (Modelo IRPrestige-21) da Universidade Federal de São Paulo – 
Campus Diadema. Os dados foram tratados em programa computacional Originv8.0 
recebendo alisamento (smooth) e linha base (baseline) pelo método Savitzky-Golay (5 
pontos) e interpolação Spline de ordem polinomial 2. A atribuição dos picos foi realizada 
baseando-se em literatura. 
3.3.4.  Espectroscopia eletrônica de absorção no ultravioleta-visível 
Determinou-se a concentração de ibuprofeno em soluções aquosas a partir da banda de 
absorção como máximo em 263 nm em UV-Vis (OceanOptics, modelo USB4000) operado 
por fibra-ótica. Para tanto foi utilizada a lei de Beer (equação abaixo) que relaciona 
absorbância (A), o caminho ótico da cubeta (d) e a concentração da espécie estudada (C). O 
valor de ε utilizado foi de 301,6 mol.L.cm-1, o qual foi determinado através de uma curva de 
calibração. 
A = ε.d.C 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
4.1. Caracterização química da quitosana de partida 
A quitosana é um polímero semicristalino cuja célula unitária pertence ao sistema 
cristalino ortorrômbico com grupo espacial P212121.
58
 O padrão observado no difratograma da 
quitosana em pó (Figura 9) mostra dois picos principais que são atribuídos aos planos 
cristalográficos (020) (2θ = 10,2º) e (200) (2θ = 20,3º). As dimensões da célula unitária 
calculadas através do difratograma registrado são: a = 8,9 Å e b = 17,3 Å que correspondem a 
forma hidratada da quitosana.
59 
 























Figura 9 - Difratograma de raios X da quitosana registrado na forma de pó. 
 
Com base no espectro de FTIR registrado (Figura 10), foi feita a atribuição dos modos 
vibracionais da quitosana. Em 3580 e em 3065 cm
-1
 ocorrem o estiramento das ligações dos 
grupos –OH e –NH2 da cadeia polimérica. As bandas em 2950 e 2880 cm
-1
 são atribuídas aos 
estiramentos antissimétrico e simétrico das ligações C-H dos grupos metila e metileno da 
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cadeia polimérica. Na região de 1665 cm
-1
, há a banda amida I da quitosana, que se refere ao 
estiramento da ligação C=O dos grupos acetilados. Em 1550 cm
-1
 é observada a banda de 
amida II referente à deformação angular da ligação N-H e ao estiramento da ligação C-N. Na 
região de 1435 e em 1365 cm
-1
 ocorrem as bandas relacionadas com a deformação angular 
antissimétrica de ligações C-H da cadeia polimérica. Em 1320 cm
-1
 aparece a amida III, que 
se refere ao estiramento da ligação C-N e à deformação angular da ligação N-H e na mesma 
região também ocorre o estiramento antissimétrico da ligação C-O-C. Em 1150 e 990 cm
-1
 
são observadas as bandas do estiramento antissimétrico C-O-C das ligações glicosídicas ou o 
estiramento C-O da ligação C-OH.
60
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Figura 10 - Espectro de FTIR da quitosana de partida. 
 
O grau de acetilação da quitosana pôde ser determinado através do uso de bandas 
específicas do espectro de FTIR da quitosana utilizadas como referência.
61
 Por exemplo, a 
razão entre a absorbância das bandas em 1655 cm
-1
 e em 3450 cm
-1
 (A1655/A3450) pode ser 
usada para estimar o grau de desacetilação do biopolímero já que se sabe que a razão entre 
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essas bandas é igual a 1,33 para uma amostra completamente acetilada (quitina) e igual a zero 
quando se trata de uma amostra totalmente desacetilada (quitosana).
62
 A absorbância de cada 
banda (A1655 = 0,03 e A3450 = 0,11) no FTIR registrado da quitosana foi medida de acordo 
com as linhas de base LB1 e LB2 mostradas na Figura 11
61,62
 e os valores foram substituídos 
na Equação 5, onde A1655 representa a absorbância da banda referente à amida I e A3450 
representa a absorbância dos grupos –OH da quitosana. O fator 1,33 é uma constante que 
representa a razão de A1655/A3450 para uma amostra de quitina completamente acetilada. 
Através da substituição desses valores na Equação 1, o grau de acetilação foi estimado em 
20,5%, que está na faixa de desacetilação indicada pelo fabricante de 75-85%.  
O espectro de absorção da solução de quitosana utilizada nas preparações é mostrado 
na Figura 12 no qual é observada uma banda de absorção intensa com máximo em 250 nm e 
que se estende na região do violeta/azul, o que explica a coloração amarelada da mesma.  






















Figura 11 – Faixa espectral usada na determinação do grau de acetilação da quitosana com base na 
absorbância das bandas referentes aos estiramentos de O-H (3450 cm
-1
) e carbonilas (1655 cm
-1
). As 
linhas de base LB1 e LB2 foram utilizadas como referências para a determinação do valor da 
absorbância.  
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Figura 12 - Espectro eletrônico de absorção na região do UV-Vis da solução estoque de quitosana (1 
% m∙v-1) em HAc (1% v∙v-1). 
 
A solução de quitosana 1% (m∙v-1) em HAc (1% v∙v-1) foi analisada por potencial ζ e 
DLS para verificar a formação de aglomerados, tendo em vista que o fabricante só informa 
que o material tem baixo massa molar. O potencial ζ medido foi de 61,8 ± 2,1 mV, o que 
demonstra que as cadeias poliméricas encontram-se protonadas na solução. A distribuição de 
tamanho hidrodinâmico registrada é mostrada na Figura 13, onde se observa uma ampla 
distribuição de populações de vários tamanhos que indicam a presença de aglomerados de 
cadeias poliméricas. 
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Figura 13 – Curva de distribuição do tamanho hidrodinâmico por DLS das partículas de quitosana na 
solução estoque 1 % m∙v-1 em HAc (1% v∙v-1). 
 
4.2. Caracterização das Nanopartículas 
4.2.1. Método da coacervação 
O método de coacervação com EDTA não produziu os resultados desejados conforme o 
que era indicado no artigo utilizado como referência.
55
 Segundo o procedimento a quitosana 
deveria ser dissolvida na solução EDTA. Embora tal método tenha sido utilizado em alguns 
trabalhos publicados,
40,55,63
 mas sem detalhes do procedimento experimental empregado, foi 
observado que a completa dissolução de EDTA em água só ocorre em pH 8,0, condição na 
qual quitosana torna-se insolúvel. Foi tentada a síntese tanto usando a solução de EDTA como 
no artigo seguido e a em pH 8,0. Ambos os procedimentos resultaram em formação massiva 
de precipitados, como mostrado na Figura 14, o que de fato não corresponde à formação de 
dispersões de nanopartículas. O DRX registrado deste material sólido isolado mostrou que ele 
é formado por uma mistura de EDTA e quitosana (Figura 15). Talvez nos artigos publicados 
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tenham sido utilizados o EDTA dissódico ou tetrassódico, mas essa informação não foi 
explicitada. 
   
Figura 14 – Fotografias dos frascos contendo as dispersões formadas após a síntese por coacervação 
usando as proporções em massa de quitosana : EDTA de 3 : 1, 5 : 1 e 10:1. 
 





























Figura 15 – Difratogramas de raios X registrados dos precipitados isolados da síntese por coacervação 
com EDTA e do EDTA sólido, incluído para comparação. 
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Segundo o que foi reportado por Guo e colaboradores
40
 o tamanho hidrodinâmico 
médio das nanopartículas formadas com as proporções quitosana:EDTA de 3:1, 5:1 e 10:1 
foram, respectivamente, 227 nm, 181 nm e 122 nm. Claramente observa-se uma influência da 
quantidade de EDTA no tamanho hidrodinâmico da nanopartícula formada. Após separação 
do sólido depositado formado e analisando as dispersões remanescentes por DLS foi 
observado um comportamento parecido (Figura 16). Entretanto, foi observada também a 
presença de grandes agregados de nanopartículas.  


































































Figura 16 – Distribuição do tamanho hidrodinâmico das nanopartículas de quitosana produzidas por 
coacervação registrada em função da intensidade da luz espalhada. 
 
Os potenciais ζ dessas dispersões foram positivos e apresentaram valores crescentes em 
função da quantidade crescente de quitosana na mistura de partida (Figura 17). Os valores 
positivos indicam que a cadeia de quitosana se encontra protonada e que quanto mais positiva 
for a partícula, menor é seu tamanho hidrodinâmico. Esses dados indicam que parte do EDTA 
utilizado foi capaz de formar o complexo com a quitosana previamente ao processo de 
coacervação. Entretanto, devido a quantidade de material que permaneceu sedimentado e a 
pouca quantidade gerada de nanopartículas em dispersão após as sínteses, este método de 
síntese foi considerado não adequado para a produção dos nanocarreadores desejados. 
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Figura 17 – Potencial ζ das nanopartículas de quitosana nas dispersões formadas após a síntese por 
coacervação nas diferentes proporções de quit:EDTA utilizadas. 
 
4.2.2. Método da gelificação ionotrópica 
Diferentemente do caso anterior, a síntese por gelificação ionotrópica produziu 
dispersões mais estáveis e com pouca presença de sólidos depositados ao final das sínteses 
como mostrado na Figura 18. 
   
Figura 18 – Fotografias dos frascos contendo as dispersões formadas após a síntese por gelificação 
ionotrópica usando proporções em massa de quitosana:TPP de 3:1, 5:1 e 10:1. 
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Analisando os resultados de DLS das dispersões (Figura 19) é possível observar a 
presença de duas populações de partículas em todas as dispersões. Uma formada por 
nanopartículas e outra por agregados de partículas. Aparentemente, a quantidade de TPP 
adicionada ao meio reacional parece não afetar o tamanho das partículas formadas. Por outro 
lado, é observada uma tendência de aumento do tamanho dos agregados com o aumento da 
proporção em massa de quitosana no meio reacional. No estudo publicado por Tripathy e 
colaboradores
45
 usado como referência, o tamanho hidrodinâmico das nanopartículas em 
dispersões altamente diluídas variou entre 150 – 225 nm. Devido à grande diluição, 
aparentemente, os autores não observaram a formação de agregados como os mostrados na 
Figura 19. Embora os autores também tenham variado a proporção em massa de quitosana : 
TPP, nenhuma informação foi dada em relação ao efeito do TPP no tamanho hidrodinâmico 
ou no potencial ζ das nanopartículas formadas. Considerando o índice de polidispersividade 
das dispersões, a que foi preparada na proporção de 3:1 foi a que apresentou o melhor valor e 
por essa razão foi a que foi utilizada nos estudos posteriores de liberação de fármacos.  
Com relação ao potencial ζ medido foram observados valores positivos em todas as 
dispersões (Figura 20), indicando que a quitosana encontra-se com seus grupos amino 
protonados. O valor do potencial aumenta a medida que menos TPP é utilizado, o que 
confirma o mecanismo de interação eletrostática na formação das nanopartículas.  
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Figura 19 - Distribuição do tamanho hidrodinâmico das nanopartículas de quitosana produzidas por 










Figura 20 - Potencial ζ das nanopartículas de quitosana nas dispersões formadas após a síntese por 
gelificação ionotrópica nas diferentes proporções em massa de quitosana : TPP utilizadas. 
  
O difratograma de raios X das nanopartículas isoladas da dispersão produzida pela 
razão de massa quitosana:TPP de 3:1 (Figura 21) apresentou um padrão de difração distinto 
da quitosana pura (Figura 9). A NP-quit (3:1) apresentou um halo amorfo mais proeminente 
com três picos de baixa intensidade que apareceram em posições diferentes (2θ = 11º, 18,5º e 
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24,5º) das observadas para os picos da quitosana pura (2θ = 10,2º e 20,3º). Comparando o 
difratograma da nanopartícula de quitosana com o registrado do tripolifosfato de sódio (TPP) 
(Figura 21) não é possível fazer uma correlação direta dos picos da nanopartícula com a 
existência de partículas de TPP cristalizadas no material. 
A presença do TPP nas nanopartículas de quitosana é verificada no espectro de FTIR 
(Figura 22) pelo aparecimento das bandas 1209 cm
-1 
referente ao estiramento P=O, 1165 cm
-1
 
referentes às vibrações de estiramento simétricas e antissimétricas do grupo PO2, 1076 cm
-1
 







































Figura 21 – Difratogramas de raios X da nanopartícula produzida usando a proporção em massa 
quitosana: TPP de 3 :1 (NP-quit) e do tripolifosfato de sódio (TPP). 
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Figura 22 – Espectro de FTIR da nanopartícula produzida usando a proporção em massa quitosana : 
TPP de 3 : 1 (NP-quit) e do tripolifosfato de sódio (TPP).  
 
4.3. Incorporação do ibuprofeno nas nanopartículas e ensaios de liberação. 
Considerando o espectro de absorção da solução inicial de ibuprofeno (5 mL) contendo 
7,5 mg do fármaco e 9 mg de TPP e após da solução final após o processo de síntese das 
nanopartículas (Figura 23) é possível considerar que quase todo o ibuprofeno foi incorporado 
nas nanopartículas. A absorbância máxima da solução após a reação foi de 0,06, o que 
representa cerca de 0,67 mg do fármaco ainda em solução. Portanto, foi incorporado cerca de 
6,8 mg de ibuprofeno nas nanopartículas, o que corresponde a uma eficiência de incorporação 
de 91 % e resulta em um carreador contendo cerca de 22 % em massa do fármaco. Com a 
incorporação do ibuprofeno o potencial ζ reduziu de +41,3 mV para +13,1 mV, diminuindo a 
estabilidade coloidal e aumentando a agregação entre as nanopartículas, como observado no 
DLS registrado (Figura 24). 
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Figura 23 – Espectros eletrônicos de absorção no UV da solução antes e após a incorporação do 
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Figura 24 – (a) Distribuição do tamanho hidrodinâmico das nanopartículas de quitosana com 
ibuprofeno incorporado (Ibu@NP-quit) e (b) potencial ζ medido na dispersão de Ibu@NP-quit. 
 
O difratograma de raios X registrado do material isolado das dispersões (Figura 25) 
apresenta, além do halo do material polimérico, picos estreitos característicos da presença de 
material cristalino. Como discutido anteriormente, o TPP presente nas nanopartículas não 
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produziu esse padrão de difração, que neste caso pode ser atribuído à presença de ibuprofeno 
cristalizado no material (Figura 25). 



























Figura 25 – Difratogramas de raios X das nanopartículas de quitosana após a incorporação de 
ibuprofeno (Ibu@NP-quit) e do ibuprofeno sólido. 
 
Bandas referentes à modos vibracionais do ibuprofeno cristalino também são 
observadas no espectro de FTIR das nanopartículas (Figura 26). Na estrutura cristalina do 
ibuprofeno são encontrados dímeros ligados por ligações de hidrogênio, onde o estiramento 




 Na região destacada em cinza na Figura 26 essa banda está 
aparecendo em 1718 cm
-1
. Entretanto, no espectro da nanopartícula de quitosana, uma banda 
adicional está presente em 1645 cm
-1
, a qual pode ser atribuída à presença do ibuprofeno na 
forma de carboxilato, o que pode ser explicado pelas moléculas do fármaco que estão 
interagindo com os grupos amino da estrutura da quitosana. 
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Figura 26 – Espectros de FTIR das nanopartículas de quitosana após a incorporação de ibuprofeno 
(Ibu@NP-quit) e do ibuprofeno sólido. 
 
Além das bandas da carbonila e carboxilatos, o ibuprofeno apresenta como bandas 
características uma em 1530 cm
-1  
atribuída ao estiramento das ligações C=C do anel 
aromático e 1420 cm
-1
 referente à deformação angular de –C-H adjacentes a carbonila. As 
bandas do TPP também são observadas em 1220 cm
-1
 atribuída ao estiramento P=O. Bandas 
da quitosana aparecem em 1658 cm
-1
 atribuída ao C=O de amidas; 1580 cm
-1 
atribuída ao 
N—H de aminas secundárias, 1324 cm-1 referente ao estiramento C—N de aminas e 900 cm-1 
à deformação  C—O—C.64 
4.3.1. Ensaios de Liberação 
Para verificar o efeito da incorporação do ibuprofeno na NP-quit, a liberação do 
fármaco foi analisada em diferentes meios. A Figura 27 mostra a porcentagem de ibuprofeno 
liberada das NP-quit ao longo do tempo em tampão fosfato com pH 6,0 e 8,0. Em ambas 
condições foi observada uma liberação inicial abrupta, que pode ocorrer em razão das rápida 
Diss er t açã o  d e  M es t rad o   E l l en  Lu n a  d e  Ba r r os  
P r e p a r a ç ã o  d e  n a n o p a r t í c u l a s  d e  q u i t o s a n a  p a r a  l i b e r a ç ã o  d e  f á r ma c o s  
| 43 | 
liberação das moléculas de ibuprofeno que se encontram mais na superfície da nanopartícula 
ou quando cristais segregados do fármaco estão presentes e se dissolvem no meio. Entretanto, 
essa liberação inicial foi mais pronunciada em pH 6,0 do que em pH 8,0, mesmo com a menor 
solubilidade do ibuprofeno em meio ácido, o que leva a crer que essa liberação está 
relacionada também com a quitosana.  
Uma porcentagem parecida de ibuprofeno liberado em meio ácido (pH = 5,6) foi 
observada em membranas de quitosana.
66
 Segundo os autores, a liberação acontece em dois 
estágios:
66
 o inicial ao longo das 5 h iniciais, onde ocorre a liberação rápida do ibuprofeno 
mais superficial (efeito burst) obedecendo uma cinética de primeira ordem; e o segundo 
estágio, mais lento, que corresponde à liberação do ibuprofeno que encontra-se interno a 
matriz polimérica, cujo processo é controlado pela difusão e influenciado pelo 
intumescimento da matriz polimérica no meio aquoso. 
Após 180 min, 30 % do ibuprofeno incorporado à nanopartícula foi liberado em pH 6,0, 
enquanto que apenas 13 % se esvaiu em pH 8,0. Uma quantidade semelhante de ibuprofeno 
liberado da observada neste estudo em pH 6,0 ocorreu em tampão fosfato pH 7,4 para 
microesferas de quitosana produzidas por reticulação com glutaraldeído e por gelificação 
ionotrópica
67
 e em nanocápsulas.
68
 Claramente, a incorporação do fármaco nas nanopartículas 
altera a disponibilidade do ibuprofeno. Para efeito de comparação, a dissolução do ibuprofeno 
a partir de comprimidos, em geral, não leva mais do que 5 min para ser completa em tampão 
fosfato com pH 7,4, que é a condição padrão normatizada para ensaios de liberação.
69
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Figura 27 – Curvas de liberação cumulativa do ibuprofeno incorporado em NP-quit em pH 6,0 e 8,0. 
 
A liberação do ibuprofeno em FCS (Figura 28), que é um meio tamponado (pH 7,2) e 
com sais que mimetizam a composição das condições fisiológicas do meio celular, ocorreu de 
forma similar a observada em tampão com pH 6,0 discutida anteriormente. 

























Figura 28 - Curva de liberação cumulativa do ibuprofeno incorporado em NP-quit em FCS (pH 7,2). 
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Os modelos cinéticos de liberação de ordem zero, Korsmeyer-Peppas e Hixson-Crowell, 
descritos anteriormente, foram aplicados a curva experimental de liberação em FCS. 
Entretanto, os pontos coletados com 75, 120, 210 e 240 min não foram considerados no ajuste 
da reta por regressão linear por estarem nitidamente fora da tendência experimental devido a 
algum problema ocorrido durante o registro do valor da absorbância máxima da alíquota 
retirada nesses intervalos de tempo.  
Os dados experimentais não se ajustaram ao modelo de liberação de ordem zero, 
esperado para o caso da dissolução lenta de fármacos a partir de formas farmacêuticas que 
não desagregam.
68
 O coeficiente de correlação linear (R
2
) de 0,71898 indica um ajuste pouco 
linear aos dados experimentais de liberação, como mostrado na Figura 29. O mesmo ocorreu 
para o modelo Hixson-Crowell, o qual é aplicado a formas farmacêuticas que não desagregam 
como matrizes porosas.
68
 O coeficiente R
2
 usando esse modelo foi de 0,76414, como 
mostrado na Figura 30. 














Value Standard Error Value Standard Error R-Square
0,8566 0,0281 -0,00125 2,31496E-4 0,71898
 
Figura 29 – Reta obtida por regressão linear dos dados experimentais da liberação do ibuprofeno em 
FCS segundo o modelo cinético de liberação de ordem zero. 
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Value Standard Error Value Standard Error R-Square
0,94945 0,01004 -5,00748E-4 8,2729E-5 0,76414
 
Figura 30 - Reta obtida por regressão linear dos dados experimentais da liberação do ibuprofeno em 
FCS segundo o modelo cinético de liberação de Hixson-Crowell. 
 
Uma correlação linear de 0,93982 foi conseguida quando o modelo de Korsmeyer-
Peppas foi aplicado, como mostrado na Figura 31. Este modelo é indicado para descrever a 
liberação de fármacos a partir de formas farmacêuticas poliméricas,
68
 como no caso deste 
estudo. O expoente n de 0,26474 indica que o mecanismo é dominado pela difusão do 
fármaco através da matriz polimérica (vide Tabela 3). Espera-se, nesse caso, uma liberação 
inicial rápida devido ao efeito burst referente à difusão do fármaco localizado mais próximo 
da superfície da nanopartícula e um segundo processo, mais lento, que envolve a difusão do 
fármaco presente no interior da matriz polimérica. Entretanto, devido o valor do expoente n 
encontrado, apenas o processo inicial foi observado no período em que a liberação foi 
monitorada. Quando os dois processos são monitorados espera-se a obtenção de coeficientes 
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Value Standard Error Value Standard Error R-Square
0,94642 0,04135 0,26474 0,02112 0,93982
 
Figura 31 - Reta obtida por regressão linear dos dados experimentais da liberação do ibuprofeno em 
FCS segundo o modelo cinético de liberação de Korsmeyer-Peppas. 
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5. CONCLUSÕES  
Os métodos de síntese por gelificação ionotrópica usando tripolifosfato de sódio e de 
coacervação usando o ácido etilenodiamino tetra-acético foram empregados para a síntese de 
nanopartículas de quitosana. sintetizadas por dois métodos. O método de gelificação 
ionotrópica, na proporção em massa de quitosana e TPP de 3 : 1, foi o mais eficaz para a 
formação de uma dispersão estável de nanopartículas, tendo como os critérios de seleção o 
tamanho hidrodinâmico, o valor do potencial ζ e o índice de polidispersividade. O método da 
coacervação não apresentou os resultados descritos nos artigos consultados para a execução 
das sínteses. Possivelmente, devido a nos procedimentos reportados não ter sido utilizado o 
EDTA não na forma do ácido tetra-acético. 
A incorporação do ibuprofeno foi realizada de maneira direta durante a formação das 
nanopartículas de quitosana pelo método de gelificação. A eficiência do processo de 
incorporação do ibuprofeno foi de 91 %, resultando em um carreador contendo 22% da massa 
referente ao fármaco. Com a incorporação do ibuprofeno o potencial ζ reduziu de +41 mV 
para +13 mV, o que resultou em dispersões com menor estabilidade coloidal e tendência à 
agregação das nanopartículas. 
A quantidade de ibuprofeno liberado após a incorporação nas nanopartículas de 
quitosana foi maior em meio ácido (tampão fosfato pH 6,0) do que meio alcalino (tampão 
fosfato pH 8,0), apresentando uma tendência oposta ao que se espera da solubilidade do 
fármaco. Em fluído corporal simulado (pH 7,2) a liberação foi semelhante à observada em 
meio ácido com uma cinética que se ajustou ao modelo de liberação de Korsmeyer-Peppas 
descrito para matrizes poliméricas. O expoente da lei de velocidade determinado indica que o 
mecanismo é dominado pela difusão do fármaco localizado mais próximo da superfície da 
partícula através da matriz polimérica.  
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